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研究成果の概要（和文）：肝発癌のメカニズムを、マイクロアレイにより網羅的解析した。その結果、HCCに関
連する遺伝子群、NAFLDに関連する遺伝子群、発癌に関連する遺伝子群の発現変化が認められた。中でも癌原遺
伝子の１つであるSrcはqPCRでも発現上昇を認めた。Srcはヒト肝癌において認められる遺伝子変動であり、Src
がNASH肝発癌の一因となっている可能性が示唆された。
耐糖能増悪が癌化を引き起こすと考え、治療薬候補としてヒアルロン酸とSGLT-2阻害薬をモデル動物に投与し
た。24週における肝体重比、脂肪体重比、腫瘍個数と最大腫瘍径に有意差はなかった。肝臓の病理学的な評価で
は、肝脂肪化や線維化に有意な差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：he mechanism of hepatocarcinogenesis was comprehensively analyzed by 
microarray. The results showed that the expression of HCC-related genes, NAFLD-related genes, and 
carcinogenesis-related genes were up-regulated. Among them, Src, one of the proto-oncogenes, was 
also upregulated by qPCR, suggesting that Src may contribute to NASH hepatocarcinogenesis, since Src
 is a gene variant observed in human hepatocarcinoma.There were no significant differences in liver 
weight ratio, fat weight ratio, number of tumors and maximum tumor diameter at 24 weeks. 
Pathological evaluation of the liver showed no significant differences in hepatic steatosis or 
fibrosis. 

研究分野：肝移植、血小板、肝再生、肝細胞癌

キーワード： NASH　NASH肝発癌　Src　ヒアルロン酸　SGLT-2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボリックシンドローム患者の増加に伴い、NASH患者数やNASH肝発癌が増加している。これまで肝細胞癌の主
な原因であったウイルス性肝炎と異なり、NASH肝発癌に関するメカニズムは解明されておらず、解明および治療
薬開発が急務である。
当研究では発癌に関するメカニズムについては、Srcが有意な変化がありNASH肝発癌の一因になっている可能性
が示唆された。マイクロアレイの解析で耐糖能異常に関わるIrs-1に変動があったことから、SGLT-2阻害剤とヒ
アルロン酸を治療薬に選定したが、NASH進展抑制や発癌抑制に効果は認めなかった。耐糖能異常が肝発癌に大き
く関わっていない可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦において NASH 患者が急速に増加し、肝細胞癌患者の背景疾患に占める NASH の割合に
ついても増加している。しかし NASHの病態生理については未だ不明な点が多く、その一因と
して動物実験モデルが臨床におけるヒト NASHとの相違点が多く十分な検討ができないことが
挙げられていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、当教室で開発した新規 NASH肝発癌モデル動物を用いて、NASH肝発癌のメ
カニズムを解析し、その治療薬を同定することにある。 
 
３．研究の方法 
NASH 肝発癌モデルマウスを用いて、マイクロアレイを用いた網羅的な解析を行う。次に、マイ
クロアレイと先行実験の結果から治療薬の候補を選定した。網羅的解析から Irs-1 に変動があ
ることから SGLT-2 阻害薬、先行実験から肝類洞内皮細胞に特異的受容体があり stellate cell
や Kupffer cell に相互作用することで保護効果が認められているヒアルロン酸を使用し、NASH 
抑制効果や腫瘍抑制効果の有無について評価を行った。(Tanoi T, Ohkohchi N,et al. Hepatol 
Res 2016, Sano N, Ohkohchi N, et al. World J Gastroenterol. 2015 ) 
 
４．研究成果 
(1)新規 NASH 肝発癌モデルは、24 週間高脂肪食と LXR agonist、酸化ストレスとして CCl4を投
与することで、インスリン抵抗性を生じ、肝臓に NASH に特徴的な病理所見像が認められるよう
になり、その後肝細胞がんを発症する特徴を持つ。このモデルをマイクロアレイを用いて網羅的
に解析を行った。 
結果は、HCC に関連する遺伝子群、NAFLD に関連する遺伝子群、発癌に関連する遺伝子群の発現
変化が認められた(図 1)。癌原遺伝子の１つである Src は qPCR でも発現上昇が確認された(図
2)。ヒト肝癌においても認められる遺伝子変動であり、このことは Src が NASH 肝発癌の一因と
なっている可能性がある。 
図 1                                                       図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
また Irs-1 について qPCR で有意な変動があり(図 3)、膵臓β細胞障害に関わるとされる pGSK-3
の western blot 評価でも同様に有意な変化を認めた(図 4)。このことから耐糖能異常が発癌に
関与している可能性を考え、SGLT-2 を治療薬の候補とした。 
 
図 3                           図 4 
 
 
 
 
 
 
 
(2)耐糖能異常を改善させる SGLT-2 阻害薬と肝保護作用のあるヒアルロン酸を用いて、モデル
作成時に 24 週間薬剤投与を行った(図 5)。 
図 5 
 
 
 
 
図 6は 24 週における肝臓の肉眼所見である。 
 
     図 6 
 



24 週における 肝体重比、脂肪体重比、腫瘍個数と最大腫瘍径に有意差はなかった(図 7-10)。ヒ
アルロン酸投与モデルにおいては、腫瘍最大径が低い傾向(p=0.085)があったが、有意差は めな
かった。肝臓の病理学的な評価では、HE染色、Masson Trichrome 染色、Oil-red-O 染色で NASH
となっていることが確認された。また、薬剤投与モデルの両群で NASH 発癌モデルに対して、有
意に血糖値が低かった(p=0.05)(図 11)。また病理学的な効果判定については、薬剤投与モデル
において、脂肪化や線維化の程度については有意差は認められず、MT 染色を基にした線維化ス
コアリングについても有意差は認められなかった(図 12)。結果としては、血糖値に有意な差が
認められたものの、薬剤投与による NASH 進展抑制や腫瘍発生の抑制効果は認められなかった。 
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